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緒言：ドルテグラビル（DTG）＋ラミブジン（3TC）2剤療法は，HIV-1陽性者を対象とした第
III相ランダム化比較試験（RCT）において持続的な有効性を示したが，組み入れ基準により対象
患者の患者背景は限られていた。今回，RCTの結果を補完するためにリアルワールドエビデンス
（RWE）を解析した。
方法：PRISMAガイドラインに従った系統的文献レビューを実施した（対象期間：2013年 1月

1日～2023年 11月 3日）。RCTの組み入れ基準に合致しない患者背景を有する DTG＋3TC使用患
者 50例以上を含む報告を解析対象とした。
結果：DTG + 3TCの使用を報告した RWEは 230件で，そのうち解析対象は 21件であった。ウ

イルス学的失敗（VF）歴がない場合と比較して，VF歴がある場合はその後の VFリスク上昇と有
意な関連が認められた（3試験）。Archived M184V/Iの有無と VFまたは Blip発現との間に有意な
関連は認められなかった（2試験）。B型または C型肝炎ウイルス共感染患者で有効性の転帰を示
した報告はなかった。ベースラインのウイルス量が 50万コピー /mL以上の未治療患者に対して，
高いウイルス学的抑制率が示された（1試験）。
結論： 本結果は，DTG＋3TCの第 III相 RCTの臨床的有用性を補完し，さまざまな患者背景の

考慮が必要となる臨床診療にさらなる情報を提供するものである。

キーワード：ランダム化比較試験，リアルワールドエビデンス，ウイルス学的失敗
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緒　　　言

　抗レトロウイルス療法（ART）の進歩により，HIVはよ
りコントロールしやすくなり，慢性的な感染症と考えられ
るようになった1）。ドルテグラビル（DTG）+ ラミブジン
（3TC）は，ART未治療または ART治療歴のある HIV-1陽
性者に対して治療ガイドラインが推奨する 2剤併用レジメ
ンである2, 3）。第 III相のピボタルランダム化比較試験
（RCT）である，ART 未治療患者を対象とした試験
（GEMINI-1/2）およびウイルス学的に抑制された患者を対
象とした切り替え試験（TANGOおよび SALSA）におい
て，DTG＋3TCは持続的な有効性を示し，3剤または 4剤
併用レジメンに対して非劣性であることが示された4～6）。
ピボタル RCT以外にも，ART未治療患者を対象として診

断即治療の条件下で行われた第 IIIb相 STAT試験において，
DTG＋3TCは高いウイルス学的抑制（VS）率と良好な安
全性プロファイルを示し，第一選択治療としての有効性が
さらに裏付けられた7）。
　RCTプログラムにおいて，組み入れ対象患者をスクリー
ニングするプロセスは治療の有効性を検証する上できわめ
て重要であるが，組み入れられた患者が一般的な集団，す
なわち実臨床における母集団を正確に反映していない可能
性がある。DTG＋3TCの第 III相ピボタル RCTの主要な
組み入れ基準としては，「ウイルス学的失敗（VF）歴のな
いこと」，「インテグラーゼ阻害剤（INSTI）や核酸系逆転
写酵素阻害剤（NRTI）に対して，M184V/Iを含む主要な
変異が認められないこと」，「B型肝炎ウイルス（HBV）感
染が確認されていないこと」，「C型肝炎ウイルス（HCV）
の治療が不要な状態であること」，「ART未治療患者では
ベースラインのウイルス量（VL）が 50万コピー /mL未満
であること（注：GEMINI-1/2で DTG＋3TCの投与を受け
た ART未治療患者 13例はスクリーニング時の VLが 50
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万コピー /mL未満であったが，投与開始時の VLは 50万
コピー /mL以上であった）」，「ART治療歴のある患者では
ベースライン時点で VL 50コピー /mL未満の期間が 6カ
月を超えていること」があげられる4～6, 8）。これらの組み入
れ基準のため，ベースラインの患者背景により RCTに組
み入れることができなかった，より実臨床に近い多様な背
景を有する HIV陽性者について，リアルワールドエビデ
ンス（RWE）を解析することで補完でき，DTG＋3TCの
有効性，安全性および忍容性をよりよく理解するための洞
察が得られる可能性がある。
　DTG＋3TCの有効性については，多くの観察データが
報告されている。系統的文献レビュー（SLR）によって特
定した RWEのメタ解析の結果，DTG＋3TCは ART未治
療または ART治療歴のある患者において，48週時点で，
高い有効性および全般的に良好な安全性プロファイルを示
した9）。On-treatmentの VS率は，ART未治療，ART治療
歴のある患者でそれぞれ 1.000と 0.987（スナップショッ
ト解析では 0.854と 0.864），VF率は 0.000と 0.012，治療
中止率は 0.136と 0.119であり9），RCTにおいて認められ
た DTG＋3TCの高い有効性を裏付けるものであった。
　本 SLRでは，ベースラインの患者背景が RCT臨床開発
プログラムの組み入れ基準とは合致しない HIV陽性者に
ついて，DTG＋3TCの有効性の転帰を報告した RWEを要
約する。

方　　　法

1．検 索 戦 略
　SLR は，PRISMA（Preferred Reporting I tems for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses）ガイドラインに従っ
て実施した（本 SLRの登録は行われていない）。文献検索
を 2回実施した。最初の検索は 2013年 1月 1日～2022年
11月 4日の期間で，HIV陽性者へ DTG＋3TCが使用され
た RWE を 特 定 す る た め に 実 施 し た。MEDLINEⓇ，
MEDLINEⓇ In-Process（PubMedⓇ経由），EmbaseⓇ，
Cochrane Libraryの各データベースのほか，関連のある学
会講演要旨集，灰色文献について検索を行った（図 1A）。
また，最近の報告を解析に含めるため，追加検索を 2022
年 11月 1日～2023年 11月 3日の期間で，同じ検索戦略
と情報源を用いて実施した。
2．適 格 基 準
　出版物の適格性を評価するため，最初に 2名のレビュー
担当者がそれぞれ独立してタイトルと要旨をスクリーニン
グし，その後に全文のスクリーニングを実施した。適格性
評価結果が一致しない場合は，第三者であるレビュー担当
者が解決した。最初の除外基準は，症例報告，レビュー，
巻頭辞，前臨床試験，報告対象の母集団が 10例未満の文

献であった。母集団を二重にカウントしないよう，重複す
る可能性のあるコホートを特定および比較した。各コホー
トにおいて，最大の患者数を対象に転帰を報告しているも
の，最新データあるいは最多数の転帰を報告しているもの
を主要報告として一件選択した。学会の講演要旨集は，発
表された文献に含まれていないデータを報告している場合
に組み入れ，要旨とその発表は 1つの出版物として合算し
カウントした。
　本 SLRに組み入れる試験は，RCT臨床開発プログラム
の組み入れ基準に合致しないベースライン患者背景 1つ以
上について，患者 50例以上を報告したものに限定した。
RCT臨床開発プログラムの組み入れ基準に合致しない患
者とは，「VF歴あり（試験により定義は異なるが，一般
的には，1回または 2回連続して 50コピー /mL，200コ
ピー /mL，または 1,000コピー /mLを超えたケース）」，
「ベースラインにおける Archived M184V/Iの保有（HIV-1 
RNAや DNA遺伝子型解析によるもの）」，「活動性 HBV
（HBs（hepatitis B surface）抗原陽性10），HBV DNA陽性ま
たは HBV同時感染ありとして報告されたもの）」，「活動
性 HCV（HCV RNA陽性11）または HCV同時感染ありとし
て報告されたもの）」，「ART未治療患者において 50万コ
ピー /mL以上のベースライン VL」，「ART治療歴のある患
者において 50コピー /mL未満の期間が 6カ月未満」であ
る。
3．データ抽出
　データは 1人のレビュー担当者が抽出し，発表されてい
る方法12）に従って 2人目のレビュー担当者が独立して検
証した。各試験から抽出したデータとは，つまり DTG＋
3TCを使用した患者数，試験が実施された国や地域，患
者背景，VS，VFおよび試験中止を含む有効性の転帰であ
る。

結　　　果

1．本 SLRに組み入れた試験とベースライン患者背景
　76の重複しないコホートからなる 177の RWE試験か
ら，DTG＋ 3TCが使用された 41,262例を含む合計 230件
の報告が特定された（図 1B）。これら 41,262例を地域別
にみると，南米（48%，n＝19,622［全例ブラジルにおけ
る 患 者 ］）， 欧 州（37%，n＝15,378）， 北 米（11%，n＝
4,562），アジア（4%，n＝1,677）であり，複数の地域にま
たがっているケースは 1%未満（n＝23）であった（北米
と欧州と推測される）。
　このうち 21件の報告において，RCT臨床開発プログラ
ムの組み入れ基準に合致しないベースライン患者背景が 1
つ以上存在し，かつ，それぞれの患者数が 50例以上含ま
れており，本 SLRに組み入れられた。この 21件の報告に
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は，10の重複しないコホートの主要試験，および 7,535例
の重複しない被験者が含まれていた。この 10の主要試験
の概要を表に示す。すべての試験が後ろ向きデザインであ
り，ART未治療患者を含む試験は 2つだけであった。21
件の報告のうち 6件 （DTG＋3TCを使用した患者 3,726例
を含む）において，本 SLRで対象とするベースライン患

者背景を有する患者の転帰を報告していた（試験間でコ
ホートの重複はなかった）。 
2．VF歴
　21件の報告のうち，16件において VF歴のある患者が
50例以上含まれていた（図 2）。これら 16件に含まれる
VF歴のある患者は，DTG＋3TC使用患者全体の 26%

図 1　 系統的文献レビューの構成要素（A）検索したデータベース /学会および（B）PRISMAフローチャート
ACHA：Asian Conference on Hepatitis and AIDS，ASHM：Australasian HIV&AIDS，ASICON：National Conference of 
AIDS Society of India，BASHH：British Association for Sexual Health and HIV，BHIVA：British HIV Association，
CAHR：Canadian Conference on HIV/AIDS Research，CROI：Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections，
DTG：dolutegravir，GeSIDA：Grupo de Estudio del SIDA-SEIMC，HBV：hepatitis B virus，HCV：hepatitis C virus，
HIV/HEP：HIV & Hepatitis in the Americas，HIV-NAT：The HIV Netherlands Australia Thailand Research Collaboration，
IAS/IAC：International AIDS Society/International AIDS Conference，ICAR：International Conference on Antiviral 
Research，ICASA：International Conference on AIDS and Sexually Transmitted Infections in Africa，ICID：International 
Congress on Infectious Diseases，JSAR：Japanese Society for AIDS Research，KAP：Kenya Association of Physicians，
PRISMA：Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses，RWE：real-world evidence，SFLS：
Société Française de Lutte contre le Sida，VF：virologic failure，VL：viral load，3TC：lamivudine。a 他には主要カテゴ
リーに分類されない記録などがある。b 一部の試験は複数のカテゴリーに組み入れられている。
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（2,164/8,471）に相当し13～28），そのうち 3件の報告（437
例）において，患者の転帰を報告していた23, 24, 26）。3件す
べてにおいて，VF歴のない患者に比較して，VF歴があ
ることは DTG＋3TC使用中の VFリスク上昇と有意に関
連していた23, 24, 26）。これら 3件の報告では，DTG＋3TCを
使用した患者全体（VF歴の有無を問わない）の結果も示
され，① 48週の時点で VS（VL：50コピー /mL未満）は
97%であった26），② ウイルス学的リバウンド（50コピー /
mL以上の VLが確定される，または 1回の VLが 50コ
ピー /mL以上であり，その後に ARTを変更しているケー
ス）の発生率が 100観察人年（PYFU）あたり 1.5であっ
た23），③ VF率（50コピー /mLを超える VLが確定され
る，または 1回の VLが 1,000コピー /mLを超えている
ケース）が 100 PYFUあたり 0.9であった24），と報告され
ていた。
3．Archived M184V/I変異
　上記 21件の報告のうち 2件において，Archived M184V/
Iを保有する患者が 50例以上含まれていた（図 3）。これ
ら 2件において，Archived M184V/Iを保有する患者は，
DTG＋3TCを使用した患者の全体の 12%（165/4,107）に
相当した29, 30）。どちらの報告でも，Archived M184V/Iを保
有し，DTG + 3TCに切り替えた患者の転帰が報告され，1
つ目の試験29）では VF（50コピー /mLを超える VLが確定
される，または 1回の VLが 200コピー /mLを超えている
ケース）について，2つ目の試験30）ではウイルス学的リバ
ウンド（50コピー /mLを超える VLが確定される，また
は 1回の VLが 200コピー /mL以上のケース）または Blip
について，Archived M184V/I保有患者と非保有患者との間
において，発現確率またはリスクに有意差は認められな
かった。また，2つ目の試験30）では，Archived M184V保
有患者かつ切り替え前の VSが 3.5年未満の部分集団は，
Archived M184V非保有患者かつ切り替え前の VSが 3.5年
以上の患者と比較して，ウイルス学的リバウンドの発現リ
スクが高いことが示されていた。どちらの試験において
も，Archived M184V/l保有患者において VFまたはウイル
ス学的リバウンド時に新たな変異は報告されなかった。ま
た，2つ目の試験30）では，ウイルス学的リバウンドを発現
した Archived M184V保有患者 5例のうち，2例は DTG＋
3TCにより再抑制され，その他 3例では治療が変更され
た。さらに，この試験では他の Archived耐性変異として，
プロテアーゼ阻害剤（n＝30）や NRTI（n＝94［M184Vを
除く］），NNRTI（非核酸系逆転写酵素阻害剤）（n＝124），
INSTI（n＝3）に対するメジャー変異や NRTIに対するマ
イナー変異（n＝17）を保有している患者が含まれており，
そのうち 12例においてウイルス学的リバウンドが発現し
たが，新たな変異は報告されなかった30）。また，母集団全

体（Archived M184V/l保有の有無を問わず）の有効性につ
いては，1つ目の試験では VFの発現率は 1.3%（9/695）29），
2つ目の試験では切り替え後 1年目，2年目，3年目にお
けるウイルス学的リバウンドの発現確率はそれぞれ 3.1%，
5.2%，6.9%と報告されていた30）。
4．B型肝炎ウイルス
　21件の報告のうち 1件において，ベースライン時に
HBV共感染患者が 50例以上含まれ（図 4A），DTG＋3TC
に切り替えた患者母集団全体の 15%（109/712）であっ
た30）。しかしながら，この試験では，HBV共感染患者に
ついて有効性の転帰は報告されていなかった。
5．C型肝炎ウイルス
　21件の報告のうち 3件において，ベースライン時に
HCV共感染患者が 50例以上含まれ（図 4B），DTG＋3TC
を使用した患者母集団全体の 9%（185/1,987）であっ
た30～32）。しかしながら，これらの試験いずれにおいても，
HCV共感染患者について有効性の転帰は報告されていな
かった。
6． ベースラインの VLが 50万コピー /mL以上の ART未
治療患者  

　21件の報告のうち 1件において，ベースラインの VL
が 50万コピー /mL以上の ART未治療患者が 50例以上含
まれていた（図 5）33）。本試験では，治療開始後 24週およ
び 48週時点において，82%（46/56）および 92%（35/38）
の患者が VL 50コピー /mL未満を達成し，またベースラ
イン時，24週，および 48週時における CD4陽性 T細胞
数（平均（SD））は，それぞれ 375.9（209.7），624.1
（307.4）および 721.1（339.8）個 /mm3であった。
7． ART治療歴があり，50コピー /mL未満の VLが 6カ
月未満の患者 

　21件の報告のうち，ウイルス学的抑制期間が 6カ月未
満で DTG＋3TCに切り替えた患者を 50例以上含む報告は
なかった。

考　　　察

　第 III相の RCT全体を通じて，DTG＋3TCは，持続的
なウイルス学的有効性，高い耐性バリア，良好な安全性の
プロファイルを実証した4～6）。しかしながら，RCTでは事
前に設定された組み入れ基準により，治療の成功に影響す
る背景をもつ患者が除外されていた。リアルワールドエビ
デンスは，これらの除外された部分集団における転帰を調
べるための有効な手段となりえる。今回，2013～2023年
に発表された文献の SLRにより特定された 21件の RWE
には 7,535例の患者が含まれていたが，これは多様な背景
を有する患者に対して DTG＋3TCが使用されていること
を意味している。これら 21件の報告のうち 6件（DTG＋
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図 2　 VF歴のある患者の臨床転帰（50例以上）を報告した試験の要約
aHR：adjusted hazard ratio，aOR：adjusted odds ratio，ART：antiretroviral therapy，DTG：dolutegravir，INSTI：
integrase strand transfer inhibitor，NRTI：nucleoside reverse transcriptase inhibitor，PYFU：person-years of follow-up，
SLR：systematic literature review，3TC：lamivudine，VF：virologic failure，VL：viral load，VS：virologic 
suppression。a nは VF歴がある DTG＋3TC使用患者を示す。Nは DTG＋ 3TCを使用したすべての患者を示す。 
b DTG＋ 3TCを使用した患者の母集団全体において，94%は切り替え時に VSが得られていた。c コホート名が記
録されていない試験は，筆頭著者名で示した。d VF歴のある DTG＋ 3TC使用患者（n＝68）と，ビクテグラビル /
エムトリシタビン /テノホビルアラフェナミドの使用患者（n＝91）の複合母集団から得られた転帰を反映してい
る可能性がある。
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3TCを使用した患者 3,726例を含む）において，今回の検
討対象である 6つのベースライン患者背景のうち 1つ以上
について 50例以上の患者の転帰を報告していた（追跡期
間は 48週から約 5年間）。
　ベースライン患者背景が RCT組み入れ基準に合致しな

い患者の転帰について報告した 6件のうち，3件において
VF歴のある患者の転帰を報告していた23, 24, 26）。これらの
報告では，VF歴のない患者と比較して，VF歴のある患
者では VFまたはウイルス学的リバウンドのリスクが有意
に高かったが，このうち 2件において，VFまたはウイル

図 3　 Archived M184V/Iを保有している患者（50例以上）の臨床転帰を報告した試験の要約
aHR：adjusted hazard ratio，DTG：dolutegravir，SLR：systematic literature review，3TC：lamivudine，VF：virologic 
failure，VL：viral load，VS：virologic suppression。a nは Archived M184V/Iを保有している DTG + 3TC使用患者を
示す。Nは DTG＋ 3TCを使用したすべての患者を示す。b コホート名が記録されていない試験は，筆頭著者名で
示した。
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ス学的リバウンドの全体的な発現率は依然として低いこと
が報告されていた（100 PYFUあたり 0.9～1.5）23, 24）。これ
らの結果は，VF歴がその後の VF発現の重要なリスク因
子であるという報告と合致している34）。INSTIベースの 3
剤併用レジメンについても，VF歴は VS率を低下させる
リスク因子であると報告されており，たとえば，ビクテグ
ラビル /エムトリシタビン /テノホビルアラフェナミドを
使用した患者において，INSTI治療失敗歴とウイルス学的
リバウンドのリスク上昇との間に関連性が報告されてい
る35）。
　Archived M184V/Iを保有し，かつ DTG＋3TCに切り替
えた患者について転帰を報告した試験は 2件あった29, 30）。
Archived M184V/l保有患者と非保有患者を比較したとこ
ろ，VF29），およびウイルス学的リバウンドまたは Blip30）

の発現率に有意な違いは確認されなかった。一方の試験で

は VFが報告され29），他方ではウイルス学的リバウンドが
報告されていたにもかかわらず30），同一の定義が使用され
ていた（50コピー /mLを超える VLが確定されるか，ま
たは 1回の VLが 200コピー /mL以上）。1つの試験にお
いて，Archived M184V保有かつ切り替え前の VSが 3.5年
未満の患者では，Archived M184V非保有かつ切り替え前
の VSが 3.5年以上の患者と比較して，ウイルス学的リバ
ウンドのリスクが有意に高いことが報告されていた30）。た
だし，重要な点として，この分析に含まれる症例数は少な
かったため（Archived M184V保有患者でウイルス学的リ
バウンドを発現したのはわずか 5例，このうち切り替え前
の VSが 3.5年未満は 3例），結論を得るにはさらなる検
討が必要である36）。別の SLRおよびメタ分析では，
Archived M184V/Iの保有が DTG＋3TCへの切り替え後の
VSに及ぼす影響は最小限であった37）。この SLRとメタ分

図 4　 （A）HBVまたは（B）HCV共感染患者（50例以上）の臨床転帰を報告した試験の要約
DTG：dolutegravir，HBV：hepatitis B virus，HCV：hepatitis C virus，SLR：systematic literature review，3TC：
lamivudine。a HBV共感染として報告されたもの。b HCV共感染または HCV RNA陽性として報告されたもの。

図 5　 BLの VLが 50万コピー /mL以上の ART未治療患者（50例以上）の臨床転帰を報告した試験の要約
ART：antiretroviral therapy，BL：baseline，DTG：dolutegravir，NA：not applicable，SLR：systematic literature 
review，3TC：lamivudine，VL：viral load。a nは BLの VLが 50万コピー /mLの患者を示す。Nは DTG＋3TCを使
用したすべての患者を示す。b コホート名が記録されていない試験は，筆頭著者名で示した。
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析は，今回の SLRとはいくつかの手法上の違いがあり，
たとえば，対象となる報告は対象患者 10例以上を含むも
のであり，対象期間は 2013年 1月から 2022年 11月とし
ていたことがあげられる（今回の SLRでは対象患者 50例
以上とし，対象期間は 2023年 11月まで延長した）。
　活動性の HBVまたは HCVについて，基準に適合した
試験はほとんど存在しなかったが，その主な理由として
は，活動性感染を判断するためのベースラインデータが報
告されていなかったこと10, 11），また抗 HBV薬として 3TC
のみの使用は HBVの薬剤耐性化の可能性が考えられ推奨
されていないことがあげられる38）。今回基準を満たした試
験の中に有効性の転帰を報告したものは存在しなかっ
た30～32）。なお，DTG＋3TCで治療された HBV共感染患者
109人を含む報告において，3TC耐性 HBVに関する記載
はなかった30）。
　ベースラインの VLが 50万コピー /mL以上であった
ART未治療患者 50例以上の転帰を報告した試験は 1件あ
り，高い VS（VLが 50コピー /mL未満）が認められ，24
週で 82%，48週で 92%であった33）。DTG＋3TCを開始し
た ART未治療患者 10例以上含む報告を対象とした別の
SLRにおいても，ベースラインの VLが 10万コピー /mL
以上の患者における VS率は，24週で 50～88%，48週で
81～100%および 96週で 87%であり，全体的に高い VS
率を報告していた38）。これらの SLRにおける VS率は，
ベースラインの VLが 50万コピー /mL以上の母集団（ART
未治療で DTG＋3TCを開始）について同様に VS率を報
告しているリアルワールドデータ（n＝22；24週で 59%；
48週で 96%）39）や，第 IIIb相の診断即治療 STAT試験（n＝
19；48週で 9%）7）および第 III相の GEMINI-1/-2試験（n＝
13；48週で 85%）8）の結果とおおむね一致している。
　本 SLRの強みとして，確立された検索手法が適用され，
多数（N ≥ 50）の患者数が含まれる試験を組み入れ，また
4つの大陸にまたがる複数の国々を対象とした試験が含ま
れたことがあげられる。一方，本 SLRにおける Limitation
として，安全性は評価されていないことに加えて，対象と
なる研究数が限られ，報告された有効性アウトカムに一貫
性がなかったこと（この点は一般的にリアルワールドデー
タにおいて観察される）から，メタ分析を実施できなかっ
た。また，本解析では症例数が 50例以上の試験を組み入
れたが，これよりも症例数の少ない試験を組み入れること
で，より多様な母集団（たとえば，地理学的にさらに多様
な症例）からデータを取得できた可能性がある。
　本解析対象に含まれた試験全体を通じて，ベースライン
患者背景が RCT臨床開発プログラムの組み入れ基準に合
致しない DTG＋3TC使用患者において，VS率が高く，ま
た VF率が低かった。VFの履歴を有する 3つの試験にお

いては，患者背景が suboptimalな有効性アウトカムに影響
していたが23, 24, 26），VFの履歴はウイルス学的失敗のリス
ク要因であることがすでに報告されており34），VF履歴が
ある場合には定期的な VL確認が必要であることを支持し
ている。また，Archived M184V/Iの有無について検討した
2つの試験においては，VF，ウイルス学的リバウンド，ま
たは Blipsに有意な差は観察されなかった29, 30）。最後に，
ベースラインの VLが 50万コピー /mL以上の ART未治療
患者について報告した 1つの試験において，DTG＋3TC
は高い VS率を示した33）。全体的な結果として，DTG＋
3TCの使用が報告されたこれらの多様な集団においても，
第 III相臨床試験で確認された DTG＋3TCの持続的な有効
性4～6）を支持する内容であった。しかしながら，本解析に
含まれる研究の数が限られており，また観察的デザインで
あったため，臨床診療における多様な HIV-1陽性者におけ
る DTG＋3TCの使用についてさらに情報を得るためには，
RCT組み入れ基準に合致しない患者を対象とした質の高
い追加研究が必要である。
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  Introduction : Dolutegravir (DTG) + lamivudine (3TC) showed durable efficacy in people 
living with HIV-1 in pivotal phase 3 randomized controlled trials (RCTs); however, eligibility 
criteria restricted characteristics of participants. We analyzed real-world evidence (RWE) of DTG 
+ 3TC use in individuals with baseline characteristics inconsistent with phase 3 RCT eligibility 
criteria in the clinical program. 
  Methods: A systematic literature review was conducted according to PRISMA guidelines. 
Real-world evidence studies reporting DTG + 3TC use published between January 1, 2013, and 
November 3, 2023, were retrieved from databases, conference proceedings, and gray literature. 
Publications with ≥50 individuals using DTG + 3TC with key baseline characteristics 
inconsistent with pivotal RCT eligibility criteria were included. 
  Results: Overall, 230 publications representing 177 RWE studies were retrieved (unique 
cohorts, n=76; unique individuals using DTG + 3TC, n=41,262). Twenty-one publications met 
criteria for reporting ≥ 1 baseline characteristic inconsistent with RCT eligibility criteria (unique 
cohorts, n=10; unique individuals, n=7,535). Three studies found significant associations between 
previous virologic failure (VF) and higher risk of future VF compared with individuals without 
previous VF. Two studies found no significant difference between individuals with and without 
archived M184V/I and probability of VF or viral blips. No studies reported on effectiveness 
outcomes for hepatitis B or C virus. Virologic suppression rates in individuals with baseline viral 
load ≥ 500,000 copies/mL were high in the 1 applicable study. 
  Conclusions: Findings reinforce the clinical effectiveness of DTG + 3TC observed in clinical 
trials and further inform implementation in clinical practice when considering various baseline 
characteristics. 
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